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LA COUVERTURE VACCINALE 
CONTRE LE PAPILLOMAVIRUS EST 
ENCORE TROP FAIBLE EN FRANCE ! 

A la difference de bien d’autres pays, les objectifs de couverture vaccinale contre les papillomavirus 
ne sont pas atteints en France. Quelles sont les raisons de cet « echec » ? 
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L a prevention de lesions precance- 
reuses et de cancers viro-induits 
par des vaccinations represente 
un veritable defi planetaire. La preuve 
d’une possible prevention des carcino- 
mes hepatocellulaires dus au virus de 
l’hepatite B (VHB) par la vaccination a 
ete apportee des 1997 ; plus recemment, 
les vaccins contre les papillomavirus 
humains (HPV) permettent d’esperer 
une reduction significative des cancers du 
col de l’uterus et d’atteindre un objectif 
plus large avec une prevention d’autres 
cancers notamment oro-genitaux, ainsi 
que des condylomes. 

On peut se rejouir de disposer de tels 
vaccins tres attendus et qui sont large- 
ment utilises dans de nombreux pays au 
niveau planetaire avec des taux de cou- 
verture avoisinant, voire depassant 80 % 
pour les populations cibles. En France, ces 
taux ne sont chez les adolescents que de 
34 % pour le VHB et de 23 % pour l’HPV \ l 

Vaccins 

Deux vaccins, Gardasil quadrivalent et 
Cervarix bivalent, sont autorises en 
France. Tous deux sont a base de protei- 
nes de capside LI des papillomavirus 
obtenues par genie genetique et necessi- 
tent trois injections par voie intramuscu- 
laire (IM) sur 6 mois (0-1-6 ou 0-2-6). 
Gardasil est le plus prescrit en France 


(95 % des 5,5 millions de doses vendues 
fin 2013). Cette difference entre les volu- 
mes de prescription a d’abord en France 
une explication historique, le feu vert des 
autorites de sante a Gardasil ayant pre- 
cede de beaucoup celui donne a Cervarix. 
Mais cela tient aussi au fait que, contrai- 
rement a Cervarix, Gardasil a egalement 
comme cible les condylomes. Aussi, des 
pays tels que l’Australie, apres avoir 
demontre que l’impact sur ces lesions 
etait tres rapide a observer (done econo- 
mi quement interessant), a la difference 
de celui sur les lesions precancereuses et 
cancereuses qui demandera des annees 
pour etre evalue, ont decide de le privile- 
gier. C’est aussi le cas du Royaume-Uni 
qui a utilise initialement Cervarix, mais 
qui pour les memes raisons est train de 
« switcher » en faveur de Gardasil. 

Plusieurs etudes multicentriques pre- 
sentees au recent congres Eurogin (Flo- 
rence, novembre 2013) ont montre que 
deux doses distantes de 6 mois ne confe- 
raient pas une moindre immunogenicite 
chez les jeunes filles agees de 9 a 13 ans 
que le schema actuel. De fait, ce schema a 
deux doses a ete accepte pour Cervarix et 
est sur le point de l’etre pour Gardasil 
(avis favorable du Comite europeen des 
medicaments [CHMP] le 20 fevrier et 
autorisation de mise sur le marche [AMM] 
attendue pour mi-avril). Le Comite tech- 
nique des vaccinations (CTV) attend ce 


feu vert pour Gardasil pour recommander, 
dans le calendrier vaccinal, ce schema 
« 2 doses » visant les jeunes filles de 11 a 
14 ans, diminuerait pour les 2 vaccins le 
cout de la vaccination et ameliorerait 
peut-etre l’adhesion de la population. 

Recommandations vaccinates 

En 2007, la vaccination HPV a ete recom- 
mandee pour les jeunes filles de 14 ans et, 
en rattrapage, de 15 a 23 ans, au plus tard 
dans l’annee suivant le debut de la vie 
sexuelle. Depuis avril 2013, l’age est abaisse : 
la vaccination est recommandee entre 1 1 et 
14 ans, et le rattrapage entre 15 et 19 ans. 2 

Cet abaissement a plusieurs avantages. 
La tranche 11-13 ans correspond deja a 
un rendez-vous vaccinal, elle « desexua- 
lise » le vaccin, elle implique plus les 
medecins traitants (pediatres et genera- 
listes) et elle permet une reponse immu- 
nitaire qui est meilleure que celle des 
enfants plus ages. Enfin, certains rap- 
ports oro-genitaux, sans penetration, 
sont contaminants et ils interviennent 
souvent plus precocement que les rap- 
ports complets. Enfin, pour le rattra- 
page, plus la tranche d’age est etroite, 
meilleure est l’observance. 

A noter que la vaccination HPV mixte 
(gargons et filles) est d’ores et deja 
recommandee au Canada et mise en 
oeuvre aux Etats-Unis et en Australie. 
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Couverture vaccinale 


Six ans apres l’introduction de la vacci- 
nation HPV, la couverture vaccinale 
demeure tres faible, avec une tendance a 
la baisse (v. figure), et le programme 
frangais de vaccination n’atteint pas ses 
objectifs. Cette baisse tient en partie aux 
polemiques autour de la tolerance des 
vaccins de l’annee 2011 mais aussi a la 
reference a l’activite sexuelle, mention- 
nee dans la recommandation, ainsi qu’au 
caractere specifique de cette vaccination, 
pergue par le public comme differente 
des autres (seule vaccination reservee 
auxfilles). 

La recommandation abaissant l’age 
vaccinal en « desexualisant » la vaccina- 
tion HPV avait permis une legere reprise 
qui va se trouver au moins annulee 
compte tenu des polemiques tres media- 
tisees dont ce vaccin a fait l’objet fin 
novembre 2013. 

Nous sommes loin des objectifs de cou- 
verture vaccinale de 80 % fixes par les 
autorites de sante de differents pays 
(d’ores et deja atteints par des pays 
comme la Grande-Bretagne ou l’Australie 
dans le cadre de programmes de vaccina- 
tions scolaires). 

Polemiques 

La France est le pays d’Europe dont la 
population est la plus critique vis-a-vis 
des vaccins. Certaines decisions de jus- 
tice mediatisees retenant une responsa- 
bilite vaccinale sur un simple lien de tem- 
poralite entre vaccination et tableau 
clinique sans arguments scientifiques 
entretiennent une confusion entre coin- 
cidence et causalite. 

Fin 2013, la presse a accuse Gardasil 
d’etre responsable de pathologies auto- 
immunes, de myofasciites a macropha- 
ges, de scleroses en plaques, de maladies 
de Verneuil, de syndromes de fatigue 
chronique... et presentait comme une 
decision de justice le surprenant avis 
d’une commission regionale de concilia- 
tion et d’indemnisation des accidents 
medicaux avec une indemnisation a 
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FIGURE 


Evolution entre 2009 et 2012 de la couverture vaccinale contre I’hepatite B et les papillomavirus 
chez les adolescents de 14 a 16 ans (schema complet) selon r etude Vaccinoscopie. uapres ia ref. 3. 


50 %... Ces polemiques sont largement 
entretenues par des avocats specialises et 
des chercheurs a la recherche de credits. 

Securite vaccinale 

La surveillance post-commercialisation 
des vaccins HPV en France est effectuee 
dans le cadre d’un plan de gestion des 
risques qui donne lieu a des bilans regu- 
lars publies par l’Agence frangaise de 
securite sanitaire des produits de sante 
puis l’Agence nationale de securite du 
medicament, le bon profil de tolerance a 
ete continue par le Haut Conseil de la 
sante publique en 201 1 . 

En France, la recente etude PGRx montre 
que l’on n’observe pas d’accroissement 
de risque des six maladies auto-immunes 
etudiees entre jeunes filles vaccinees et 
non vaccinees ( odds ratio : 0,9). 4 

Ces resultats sont concordants avec les 
donnees d’une etude de surveillance de 
16 maladies auto-immunes menee aux 
Etats-Unis a partir de deux bases de 
donnees du Kaiser Permanente qui n’a 
identifie aucun signal pour aucune des 
maladies etudiees. 5 

L’Organisation mondiale de la sante 
confirme qu’« a ce jour les donnees 
accumulees sur Vinnocuite des vaccins 
contre le HPV etaient rassurantes ». 

Au total, 42 pays dans le monde recom- 
mandent la vaccination HPV. 


Efficacite vaccinale, probablement 
plus large qu’attendu 

On considere que 13 types d'HPV sont 
impliques dans 100 % des cancers du col, 
dans 88 % des cancers de l’anus, dans 
70 % des cancers du vagin, dans 50 % des 
cancers du penis et dans 40 % des cancers 
vulvaires. 6 ' 8 

Ces considerations, de meme que les 
estimations mondiales du nombre de 
nouveaux cas annuels de cancers impu- 
tables a l’HPV, 9 tant chez la femme - 
570 000 cas (col 530 000, anus 13 000, 
vulve 12 000, oropharynx 4 400) - que 
chez les hommes - 39 000 cas (oropha- 
rynx 17 000, anus 11 000, penis 11 000) 
doivent faire revoir la cible et la strategie 
vaccinale. 10 

Les deux vaccins ont deja montre leur 
efficacite dans la prevention des lesions 
precancereuses et cancereuses au niveau 
du col de l’uterus (Australie, Etats-Unis, 
etc.), le vaccin quadrivalent protegeant 
egalement des cancers de la vulve et du 
vagin, mais aussi les homosexuels mas- 
culins des neoplasies intra-epitheliales 
anales. De meme, l’impact du vaccin 
quadrivalent sur les condylomes est 
spectaculaire et extremement rapide des 
l’obtention d’un taux de couverture cor- 
rect (Australie, Danemark, France). On 
peut done attendre un benefice vaccinal 
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plus large qu’attendu chez les femmes 
vaccinees et envisager la vaccination des 
gargons au meme age avant les orienta- 
tions sexuelles, dans une perspective de 
benefice direct mais aussi de participa- 
tion a l’immunite collective (effet trou- 
peau). Son eventuel impact sur certains 
cancers de l’oropharynx pourrait egale- 
ment n’etre pas negligeable. Le lien est 
tres probable, mais les arguments quant 
a une causalite aussi etroite que pour le 
papillomavirus et le cancer du col ou le 
cancer anal font encore debat (des etu- 
des pour juger de l’efficacite vaccinale 
dans cette indication tres prometteuse 
sont en cours de mise en place). 

La vaccination des gargons se justifie- 
rait sur des arguments epidemiologiques 
(leur vaccination serait d’autant plus 
utile que la couverture vaccinale des 
filles est faible) et des arguments de jus- 
tice puisqu’ils beneficieraient d’un vaccin 
susceptible de prevenir les condylomes, 
le cancer anal (du presque exclusivement 
a l’HPV 1 6) et le cancer du penis . Par ailleur s , 


il n’est pas normal que les gargons ne 
soient pas impliques dans la prevention 
d’une infection sexuellement transmissible. 
Les exemples d’echec de vaccination « uni- 
sexe » sont nombreux (rubeole) et la 
vaccination generalises pourrait amelio- 
rer l’adhesion globale a cette vaccination. 

La vaccination des gargons a 11-14 ans 
permettrait de les proteger avant que ne 
se concretise leur orientation sexuelle 
(vacciner les groupes a risque est peu 
realiste), ce qui permettrait a terme de 
prevenir chez les homosexuels masculins 
les tres frequents condylomes recidi- 
vants et les cancers de l’anus. De fait, 
plusieurs pays (Etats-Unis, Australie, 
Canada, Autriche...) recommandent deja 
la vaccination des gargons. II faut souhaiter 
que la France y souscrive rapidement 
egalement ! 

Au total, les vaccins HPV n’ont pas 
demerite, l’efficacite dans la vraie vie 
confirme les etudes pre-AMM, des 
inconnues subsistent quant a la duree de 
protection, mais la tolerance parait satis- 


faisante. S’il existe des effets indesirables 
graves, ils sont certainement tres rares, 
mais ils doivent etre recherches, argu- 
ments, sans se contenter de coinciden- 
ces temporelles. 

Le faible taux de couverture vaccinale 
est en partie lie au cout du vaccin mais 
tient surtout a la defiance vis-a-vis des 
medicaments en general (Mediator, 
pilule de 3 e generation) et des vaccins en 
particulier, consequence, entre autres, 
de la gestion de la grippe pandemique. La 
restauration de la confiance dans les vac- 
cins ne peut venir que d’une volonte poli- 
tique ne se limitant pas a des intentions 
ecrites et d’une meilleure prise en compte 
de la perception du public. Dans le cas 
particulier du vaccin contre le papilloma- 
virus, le taux de couverture est tres faible, 
alors que 76,4 % des meres consideraient 
cette vaccination comme indispensable 
et/ou utile, done tout n’est pas perdu ! 3 • 

F. Denis declare participer a des interventions ponctuelles 
pour Sanofi Pasteur, MSD, GSK, et avoir ete pris en charge 
a I’occasion de congres par ces memes entreprises. 


REFERENCES 

1 . Gaudelus J, Cohen R, Martinot A, et al. Vaccination des 
ados : mission impossible ? Med Mai Infect 2013;43:49-51 . 

2. Haut Conseil de la sante publique. Avis relatif a la revision 
de I’age de vaccination contre les infections a papillomavirus 
humains des jeunes filles. HCSP, 28 septembre 201 3. 

3. Denis F, Cohen R, Stahl JP, et al. Papillomavirus 
vaccination in France according to 2008 to 201 2 
Vaccinoscopie® data. Med Mai Inf 2014;44:18-24. 


4. Grimaldi-Bensouda L, Guillemot D, Godeau B, et al. 

Autoimmune disorders and quadrivalent human 
papillomavirus vaccination of young female subjects. J 
Internal Med 2013. doi: 10.1111 /joim.1 21 55. 

5. Chao C, Klein NP, Velicer CM, et al. Surveillance of 
autoimmune conditions following routine use of 
quadrivalent human papillomavirus vaccine. Internal Med 
2012;271:193-203. 


6. de Martel C, Ferlay J, Franceschi S, et al. Global burden 
of cancers attributable to infections in 2008: a review and 
synthetic analysis. Lancet Oncol 2012;13:607-15. 

7. IARC. Monographs on the evaluation of Carcinogenic risks 
to humans 2012, vol 100 B. 

8. Franceschi S, Combes JD. HPV infections and diseases: 
the global view. Eurogin. Florence 2013 abstract MTC 1-1 
vol abstracts p. 58. 



Abonnez -vo us en ligne su r 
larevueduDraticien.fr/abonnements 


7a nevue cm rraucien s aaapte a vos envies 
Decouvrez aussi voire revue sur tablette ! 


arevuedupraticien 


Medecine de I’adolescent 


Le prix de nos abonnements baisse 


Infection a H.p^ori* 
et cancers gastriques 


456 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL 64 

Avril 2014 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 




